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論 文 内 容 要 旨
カル シウム拮抗薬 は,膜 電位依存症Ca2+チャンネルに作用 し,細 胞内へのCa2+の流入 を抑 制 す るこ
とによってそ の効果 を発揮 す る。 本邦 にお けるカル シウム拮抗薬 の臨床 的応用 は,狭 心症治療 を 目的 と し
た血管 拡張薬 と して の使用 に始 まり,現 在 で は高血圧治療薬 と しての位 置 も確立 してい る。 しか し,合 併
症予 防を 目的 と した最近の臨床試験結果 の中に は,従 来の短時間作用型 カル シウム拮抗薬(三 フェジピン,
ジルチ ァゼ ムお よびニカル ジ ピン)が 虚血性疾患 の死亡率をむ しろ増加 させる ことが報告 されてい る。 こ
の点 につ いて は議論 が多 いが,短 時間作用型 カル シウム拮抗薬 による急 激な血圧低下 に伴 う臓器血流 障害
や交感 神経活性充進 などが,長 期予後 を悪化 させ る可能性が推測 されてい る。
新規 ジ ヒ ドロ ピ リジン誘導体であるCD-832[(4R)一(一)一2一(nicotinoy1-amino)ethyl3-nitrooxy-
propy11,4-dihydro-2,6-dimethyl-4一(3-nitrophenyl)一3,5-pyridinedicarboxylate]は,
狭心症 お よび高血圧 症 に対 して,従 来 のカル シウム拮抗薬 よりも高 い臨床効果 を発揮す ることを期待 して
・開発 された化 合物 であ る。
本研究 で は,狭 心症 および高血圧症 の治療 における新規 カル シウム拮抗薬CD-832の有 用性 を明 らか に
す ることを 目的 と し,各 種実験動 物のinvivoの標本 を用 い て,CD-832の抗 狭心症 作 用 お よび抗高 血圧
症作用 をニ フェジ ピンあ るいはジルチァゼムの作用 と比較検討 した。
1)無 麻酔覚醒 イヌの冠循環 に対 する新規 力ル シウム拮抗薬CD-832の効果
冠動脈硬化 な らびに冠動脈攣縮 は,心 臓表面の太 い冠動脈 に好発す る。すな わち,狭 心症発症 の成因 は,
太 い冠動脈 の器質的異常 あ るいは機能的異常 に伴 う血流障害で あると言 え る。 本章で は,超 音波振動子 と
電磁血流 プローブをあ らか じめ左冠動脈回旋 枝 に装着 したイヌを用 いて,無 麻酔覚醒 イヌの冠循環 に対す
るCD-832の効 果をニ フェジピ ンと比較検討 した。
CD-832(30,100,300μg/kg)およびニ フェジピン(3,10,30μg/kg)の静 脈 内投与 に よ り,太
い冠 動脈径,冠 血流量お よび心拍数 は用量依存的に増加 し,動 脈圧 は低下 した。 ニ フェジピンと比較 して, I
CD-832の太 い冠動脈拡張作用お よび冠血流量増加作潮 は,は るか に持続 的であ った。 また,ニ フ ェ ジ ピ
ンに比較 してCD-832では,降 圧 に伴 う反射性の頻脈 は軽度 であ った。
2)ミ ニブタ冠動 脈攣縮性狭心症 モデ ルに対す るCD-832の効果
太 い冠動脈 の攣縮 は,エ ル ゴノ ビン,ア セチルコ リンで誘発 され,ニ トログ リセ リンで緩解 され ること
か ら,動 脈壁 自体 の機能 的異常 であ ることが示唆 されてい る。本章 では,冠 動脈攣縮性狭心症 の病態動物
モデルを用 いて,実 験的冠動脈攣縮 に対す るCD-832の効果 をニフェジピンと比較検討 した。
ゲ ッチ ンゲ ン種 ミニ ブタを麻酔 し,X線 透視下 に左冠動脈前下行枝 に内膜 剥離術を施行 した。一週間後,
麻酔 下 にセロ トニ ン(10μ9/kg)および ヒス タ ミン(10μ9/kg)を冠動 脈 内 に投 与 す る と,内 膜剥 離
部位 に限局的 な過剰収縮が誘発 され た。 この セロ トニ ンおよび ヒスタ ミン誘発冠動 脈攣縮 に対 して,CD一
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832(10,30μg/kg/min)は頻脈 を伴 わずにニ フェジ ピンと同等 の抑制効果 を示 した。 また,本 実 験 モ
デルでは,ヒ トの病態 に類似 した冠動脈 攣縮 を再現性良 く誘発す ることがで きる上,短 時 間で薬効評価 が
可能 であ り,本 実験 モデルは抗狭心症治療薬 の評価 に有用 であると考え られ る。
3)イヌ労作性狭心症モデルに対するCD-832の効果
労作性狭心症は,冠動脈に高度の器質的狭窄が存在するために,労作時の心筋酸素需要増加に対 して酸
素供給(冠 血流量)が 不足することにより起 こる。本章では,労作性狭心症の病態動物モデルを用いて,
心筋虚血に対するCD-832の効果をニフェジピンおよびジルチアゼムと比較検討 した。麻酔下 イヌの冠動
脈内にバルーンを用いて部分狭窄を作製 し,β受容体刺激薬イソプロテレノロール(10ng/kg/min)を
静脈内に投与すると,心拍数および心筋収縮力は増加 したが,冠血流量に増加は認められず,局 所心筋収
縮能の低下 と心筋虚血の指標である心電図上ST部位の上昇が発現 した。CD-832(3,10μg/kg/min)
およびジルチアゼム(10,30μg/kg/min)は,部分狭窄下におけるイソプロテレノールによる心筋虚血
に対 して抑制効果を示 した。それらの作用機序 として心拍数増加の抑制による心筋酸素需要 の軽減が推察
された。
4)脳卒中易発症系高血圧自然発症ラッ トの血圧および高血圧症臓器障害に対するCD-832の効果
高血圧が長期間持続すると,腎の輸入細動脈硬化が進行 して糸球体周囲の繊維化が起 こり,やがて糸球
体硬化,間 質,尿 細管の障害が生 じる。また,心臓では高血圧によるwork-10adの増大 の結果,心 筋組
織の再構築か ら心肥大が起 こる。 この他にも高血圧を危険因子 とずる多 くの疾患があり,この意味で高血
圧治療の最終目的は,高血圧によって引き起 こされる臓器障害の予防と改善にあるといえる。本章では,
脳卒中易発症系高血圧自然発症 ラット(SHRSP)に対 してCD-832の長期間の連続投与を行 い,降 圧作
用および高血圧性臓器障害に対する作用をジルチアゼムと比較検討 した。
対照群のSHRSPの血圧は18-20週において250mmHg以上 にまで上昇 した。一方,CD-832(0.05%)
およびジルチアゼム(0.15%)長期間連続投与群においては,加齢による血圧上昇は対照群に比較 して軽
度であった。対無群の組織学的所見 として,腎臓では抵抗血管内腔の狭竃 類繊維素壊死,糸 球体病変.
尿細 管病変 お よび出血 が認 め られ,心 臓 では心筋繊維化 が認め られた。 一方,CD-832(0.05%)および
ジルチアゼム(0.15%)長期 間連続投与群 にお いて は,そ れ ら病変 の発現頻度 は顕著 に減少 し,発 現 した
場合で も軽度で あ った。 また,CD-832の降圧作 用お よび高血圧性臓器障害予防作 用 は,ジ ル チ アゼ ムに
比較 して効力的 に優 れていた。
5)イヌ頭蓋内圧,椎 骨動脈および総頚動脈血流量に対するCD-832の影響
カルシウム拮抗薬は,時 に頭痛,顔面紅潮,動 悸 といった血管拡張作用に基づ く副作用を発現 し,その
使用が制限されることがある。高血圧症および狭心症の薬物治療は長期にわたるため,副 作用の評価は重
要な問題である。本章では,イ ヌの頭蓋内圧,椎 骨動脈および総頚動脈血流量 におよぼすCD.832の影響
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につ いて検討 し,ニ フェジ ピンおよび ジルチァゼムと比較 した。血圧 は,CD-832(0.3,1,3μg/kg/
min),ニフェジピン(0.1,0.3,1μg/kg/min)および ジルチアゼム(1,3,10μg/kg/min)投与
によ り同程度 に低下 したが,心 拍数 は,ニ フェジピン投与 によ ってのみ増加 した。 頭蓋 内圧,椎 骨動脈 お
よび総頚動脈血流量 は,ニ フェジ ピンお よび ジルチアゼム投与 によ り増加 したが,CD-832投与 で は有 意
な変 化 は認 め られ なか った。以 上の結 果 は,CD.832がニ フェジ ピンお よび ジル チア ゼ ムに比 較 して,頭
蓋 内圧,椎 骨動脈 および総頚動 脈血流量 に対 す る影響が少 ないことを示 して い る。 従 って,CD-832の臨
床 的使 用で は,頭 痛,顔 面紅潮,動 悸 とい った副作用 の発現頻 度が少 ない ことが予想 され る。
以上 よ り,CD-832は,ジヒ ドロ ビリジン系 カル シウム拮抗薬ニ フェジピンには認 め られな い太 い冠動
脈 に対 す る持続 的な拡張作用 と心拍数増加 に対す る抑制作用を有 してい ることが明 らか とな り,冠 動脈攣
縮性狭心症 お よび労作性 狭心症 の治療 において有用であ ることが示唆 された。 また,CD-832の長 期 間投
与で は降圧作用 と高血圧性臓器 障害 に対す る予防作用が認 め られ,高 血圧症 の治療 に対 して有用で ある こ
とが示唆 された。狭心症 および高血圧症 の治療 にお いて,CD-832ではニフェ ジ ピンお よ び ジルチ アゼ ム
よ りも副作用 の発現頻度が少 ない可能性が予想 され,CD-832は,従来の カル シウム拮抗薬 に はな い臨 床
効 果が期待で きる と考 え られる。
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審 査 結 果 の 要 旨
カルシウム拮抗薬は,現在常に国内処方の上位に位置する薬物であり,狭心症をはじめとする虚血性心
疾患,高血圧症,末 梢血管障害,脳血管障害,不 整脈などの循環器系疾患の治療薬 として不動の位置を確
立 している。本研究は,新たに狭心症評価系として確立させた各種狭心症モデル実験動物において,新規
ジヒドロピリジン系誘導体CD-832の薬理学的特徴を分析 し,加えて従来の高血圧症モデル動物 における
抗高血圧薬 としての薬効評価を行なったもので,以下の新知見を提示 している。
初めに,麻酔や開胸手術の影響を除 くため,無麻酔覚醒下イヌを用いて冠動脈外径 と冠動脈血流量を測
定できるモデル動物を作製 し,CD-832がニフェジピンより持続的な太い冠動脈拡張作用および冠血流増
加作用を示すこと,並 びに降圧に伴 う反射性の頻脈は軽度であることを見い出した。
次に,安静時狭心症発作の成因である冠動脈攣縮性狭心症の病態モデルを ミニブタを用いて作製 し,ヒ
トの病態に類似 した再現性の高い冠動脈攣縮に対する評価系を確立 した。 このモデルを用いた攣縮に対 し
て,CD-832並びにニフェジピンは同等の抑制効果を示 し頻脈の発現は認められなか ったことか ら,冠 動
脈攣縮性狭心症の治療に有効であることが示唆された。
続いて,既報より生理的条件に近いイヌ労作性狭心症モデルを作製 し,CD-832が心拍数増加の抑制 に
よる心筋酸素需要の軽減により心筋虚血を抑制することを示した。従 って,いずれの狭心症においても有
効な治療薬 として期待 されることが示された。
さらに,高血圧症モデル動物を用いて,CD-832の抗高血圧薬 としての薬効評価を行な った。高血圧治
療の最終目的は,高血圧症によって引き起 こされる臓器障害の予防と改善にあると考え られるが,脳 卒中
易発症系高血圧自然発症 ラット(SHRSP)において,CD-832の長期投与によりSHRSPの血圧上昇及 び
高血圧性臓器障害が抑制されることを観察 した。また,カ ルシウム拮抗薬は,頭痛,顔 面紅潮,動摩といっ
た脳および末梢血管の拡張作用に基づ く副作用が発現することが知 られて るが,CD-832は頭蓋内圧や椎
骨動脈および総頚動脈血流量に対する影響が小さいことが示 され,副作用の発生頻度が少ないことが予想
された。
以上の結果より,本研究で提示されたいくつかの狭心症モデルは,そ の治療効果を現す薬物を選択的に
検出できるより臨床的に近似 した病態 モデルであること,CD-832が狭心症な らびに高血圧症治療薬 とし
て期待されることが示唆された。
よって,本 論文は博士(薬 学)の学位論文 として合格 と認める。
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